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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt - , . 
(S) Nadelpflaster mit vermindertem Infektionsrisiko 
®- Die Erfindung besteht in einer Vorrichtung zurtansder- 

malen Abgabe von Wirkstoffen, umfassend ein den Wirk- 

stoff f Oh rendes Reservoir, eine Vorrichtung zur Steuerung 

bzw. Regelung der Wirkstoffabgabe, eine Vielzahl von Mi- . 

kronadeln oder -schneiden zur Penetration der aufteren 

Hautschicht, wobei die Nadeln hohl und/oder kompakt 

ausgebildet sein konnen, eine die Nadeln bzw. Schneiden 

fuhrende Stutz vorrichtung, eine haftklebende Schicht 

und eine Schutzschicht, die dadurch gekennzeichnet ist, 

daZ das System ein biocides Agens enthalt. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft. eine Vorrichtung zur trans- 
dermalen Abgabe von Wirkstoffen, die eine Vielzahl von 
Mikronadeln zur Penetration der auBeren Hautschicht ent- 5 
halt Hierbei wird die systemische Wirkung der Arzneistoffe 
angestrebL 



Stand der Technik 
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(0002] In der US-A 5,474,797 ist eine Methode zur bakte- 
riziden Beschichtung von Lnplantaten beschrieben. Das 
bakterizide Agens (im wesentlichen weiden Metalle ge- 
nannt) wird dabei in Form von ionisierten Atomen auf die 
Oberflache des Implantates aufgetragen. Zur Erzeugung der 15 
Ionen dient eine Hrchvakuumkammer, die mit einer Iorien- 
strahlquelle ausgestattet ist Zunachst wird das bakterizide 
Agens im Hochvakuum verdampft Der erzeugte Dampf 
wird dann von der Ionenstrahlquelle beschossen, urn das 
bakterizide Agens zu ionisieren. Die erzeugten Ionen wer- 20 
den dann beschleunigt und schlagen sich auf der Oberflache 
des Implantates nieder. Die so "trocken" erzeugte Beschich- 
tung tragt zur therapeutischen Sicherheit der Implantate bei. 
[0003] In der DE-PS 195 25 607 wind ein System zur 
transcomealen Freisetzung von Wirkstoffen beschrieben. 25 
Das System umfasst ein Wirkstoffreservoir, eine Vielzahl 
von Mikrostacheln, wobei diese unterschiedliche geometri- 
sche Formen aufweisen kohnen, eine Energieversorgung, 
Mikropumpen und Mikroventile. Je nach Ausfuhrungsform 
wird der Wirkstoff aktiv durch die Mikropumpen oder pas- 30 
siv durch die Entspannung des unter Druck berullten Reser- 
voirs appliziert. Die Abgaberate kann dabei mittels einer 
hierfur gestalteten Elektronik gezielt gesteuert werden. 
[0004] In der DE-PS 195 18 932 wird eine Vorrichtung 
zur Perforation der Haut 'zur Vorbereitung der Applikation 35 
einer transdermalen Medikation beschrieben. Diese umfaBt 
eine Vielzahl von runden Schneiden, welche auf einer Achse 
gelagert und an ihrem Umfang mit einer Vielzahl von Mi- 
kroschneiden bzw. -stacheln versehen sind. Die VorrichUing 
wird uber die Haut gerollt und bewirkt so eine dichte Perfo- 40 
ration der oberen Hautschichten. 

Hintergrund der Erfindung 



[0005] In den vergangenen Jahren hat die Verabreichung 45 
von Medikamenten mittels transdennaler therapeutischer 
Systeme eine steigende Bedeutung erlangt Mit ihrer Hilfe 
laBt es sich erreichen, einen oder mehrere Arzneistoffe in ei- 
ner vorausbestimmten Rate kontinuierlich iiber einen festge- 
legten Zeitraum an einen festgelegten Ort freizugeben. Ein 50 
derartiges transdermals System wird durch ein exaktes Be- 
handlungsprogramm (Dosierungsprogramm) gekennzeich- 
neL Die transdermale Applikation erfolgt in der Weise, daB 
das System als Pflaster auf die Haut geklebt wini urn emen 
therapeutischen Effektzubewirken. 55 
[0006] Ein Vorteil der transdermalen therapeutischen Sy- 
steme besteht darin, daB diese Zubereitungen eine hohe Bio- 
verfugbarkeit der Wirkstoffe bewirken. Dies ist dadurch be- 
dingt, dass der prasystemische Verlust durch Umgehen des 
Verdauungstraktes stark reduziert wird. Die Wirksamkeit 60 
der Arzneistoffe ist unabhangig von der Magenentleerungs- 
rate und der intestinalen Motilitat. Die Wirkstoffairuhr kann 
durch einf aches Entfemen der Zubereitung von der Haut je- 
derzeit abgebrochen werden. Die Plasmakonzentration kann 
ohne Spitzen und Taler im therapeutischen Bereich einge- 65 
stellt werden, d h. schwankende Blutspiegel werden ver- 
nueden. Infolgedessen zeichnet sich die Zubereitung durch 
eine Steuerbarkeit des Absorptionsgeschehens aus. 



[0007] Mit den TTS l&Bt sich eine hohe Zuveriassigkeit 
der Therapie bei Befolgung des Therapieplans durch den 
Patienten (Patientenakzeptanz, sog. compliance) erreichen, 
da die Applikationsfrequenz im Vergleich zu konventionel- 
len oralen Arzneiformen stark vermindert ist und Nebenwir- 
kungen seltener auftreten. Femer kann die applizierte Wirk- 
stoffmenge in der Regel vermindert werden. Somit sind do- 
sisabhangige Nebenwirkungen ebenfalls vennindert oder 
werden gar vermieden. Daraus resultiert eine erftihte Thera- 
piesicherheit 

[0008] Daneben ist die transdermale Applikation dann 
sinhvolt wenn bei oraler Gabe ein groBer Wirkstoffanteil 
bei der ersten Passage durch die Schleimhaute des Magen- 
Darm-Kanals metabolisiert und/oder durch die Leber zu- 
riickgehalten wird (Hrst-Pass-Effekt), wenn der Wirkstoff 
empfindlich gegenUber pH-Wert-Anderungen oder Enzy- 
men ist und/oder wenn der Wirkstoff eine niedrige Plasma- 
halbwertszeit besitzL Ferner laBt sich durch eine transact 
male Verabreichung eine Irritation der Magen- und Darm- 
scWeimhaut vermeiden. Demgegenuber sind Stoffe mit ho- 
her Allergisierungsrate sowie solche, die lokal irritierend 
wirken, fur die transdermale Verabreichung ungeeigneL 
Werden die Grundvoraussetzungen erfullt, dann ist die 
transdermale Applikation fur einige Substanzen besser als 
die orale Gabe geeignet 

[0009] TTS sind durch eine definierte Wirkstoffbeladung 
gekennzeichnet. Da die Wirkstoffe bei den meisten Syste- 
men (ausgenommen sind beispielsweise auf elektrophoreti- 
schen Vorgangen basierende Systeme) durch passive Diffu- 
sion in die darunterliegenden Hautareale gelangen, muss die 
Wirkstoffbeladung des ITS hoch genug sein, urn ein deutli- 
ches Diffusionsgefalle zu erzeugen. Die definierte Wirk- 
stoffabgabe wird auf die Tragedauer bezogen und ist unter 
anderem von der GroBe der diffusionsaktiven Auflageflache 
auf d&r Haut abhangig. 

[0010] Ein weiterer Vorteil der tra^dermalen Anwendung 
besteht darin, daB diese auch bei Erkrankungen angewendet 
werden kann, bei denen eine orale Zufuhr nicht m6glich ist, 
z. B. Tumoren im Bereich des Gastrointestinaltraktes. Auch 
bei haufigem Erbrechen und Schluckbeschwerden bietet 
sich die TTS-Therapie an. Dabei ist zu beachten, daB die 
Stelle der Haut, auf die das TTS aufgebracht wird, fiir die 
Wirksamkeit von Bedeutung ist, daB die Histologic, Dicke 
und GefaBversorgung der Haut von Individuum zu Indivi- 
duum sowie bei einem bestimmten Individuum von Korper- 
stelle zu Korperstelle variieren und eine solche Variation die 
Wirksamkeit der Wirkstoffabgabe beeinfiusst Diese Ein- 
fliisse konnen z. B. ausgeschaltet werden, indem man die 
Hornhautschicht durch Behandlung der Haut an der Stelle 
der Verabreichung im begrenzten AusmaB mit Hilfe von Mi- 
kronadeln' temporar und reversibel perforiert und sie so als 
mengen- und geschwmdigkeitsbestimmende Schicht aus- 
schalteL Dieses Vorgehen empfiehlt sich vor allem, wenn 
die Hautgangigkeit des Wirkstoffe nicht ausreichend ist, urn 
die fur den therapeutischen Erf olg notwendige transdermale 
Wirkstoffaufhahme zu gewahrleisten. Andere MaBnahmen, 
die Hautgangigkeit des Wirkstoffs zu verbessern, sind u. a. 
der Einsatz chemischer Substanzen, die eine partielle, rever- 
sible und temporare Veranderung der Hauteigenschaften 
(wie beispielsweise " Auflockerung" des Gewebes durch die 
Wirkung auf lipoide Bestandteile der Haut oder durch Auf- 
hebung von intermolekularen Wasserstoffbruckenbihdun- 
gen der Corneopeptide, "Erhohung der Feuchtigkeit der 
Haut" durch Hydratisierung polarer Bezirke auf molekularer 
Ebene usw.) bewirken und so die Permeation durch die Haut 
erleichtern, femer das Anlegen einer elektrischen Spannung, 
was die Permeation geladener Molekiile erleichtert. 
[0011] Aufgrund der begrenzten Permeabilitat der Haut 
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werden bevorzugt hochwirksame Wirkstoffe, die in einer 
niedrigen Dosierung gegeben werden (Tagesdosen bis 
10 mg), transdermal verabreicht. 

[0012] Wie bereits erwahnt, besteht eine Ausgestaltung 
der Anwendung der TTS in der Verabreichung des Wirk- 
stoffs mittels einer Vorrichtung zur Steuerung bzw. Rege- 
lung der WirkstofFabgabe, die eine Vielzahl von Mikrona- 
deln zur Penetration der auBeren Hautschicht enthalt AUer- 
dings unterliegt die durch Mikronadeln eines Nadelpflasters 
perforierte Haut einem erhohten Infektionsrisiko, da Mi- 
kroorganismen wie Viren, Bakterien oder Pilze wahrend 
und/oder nach der Anwendung eines entsprechenden TTS 
durch die yorhandenen Verletzungen in unterliegende Ge- 
webeschichten eindringen konnen. Hierdurch wird einer- 
seits das Therapieziel gefahrdet, andererseits konnen in- 
fektiose Folgeschaden eintreten. 

Erfindung 
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[0013] Die vorgenannten Schwierigkeiten und Gefahren 
konnen nun erfindungsgemafi durch die Verwendung eines 
bioziden Agens behoben werden. 
[0014] Die Erfindung betrifft nun eine wirkstoffhaltige 
transdermale Vorrichtung, die einen oder mehrere Arznei- 
stoffe in einer vorausbestimmten Rate kontinuierlich uber 25 
einen festgelegten Zeitraum an einem festgelegten Ort frei- 
gibt und ein den Wirkstoff fuhrendes Reservoir, eine Vor- 
richtung zur Steuerung bzw. Regelung der WirkstofFabgabe, 
eine Vielzahl von Mikronadeln oder -schneiden zur Penetra- 
tion der auBeren Hautschicht, eine die Nadeln bzw. Schnei- 30 
den fuhrende StUtzvorrichtung, eine haftklebende Schicht 
und eine Schutzschicht umfaBt, wobei die Nadeln hohl und/ 
oder kompakt ausgebildet sein konnen, die dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB sie ein biozides Agens enthalt. 
[0015] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform 35 

a) sind die Mikronadeln bzw. -schneiden aus einem 
keimtotenden bzw. den Keimwuchs hemmenden Mate- 
rial aufgebaut bzw. mit einem solchen beschichtet und/ 
oder 40 

b) das Wirkstoffreservoir enthalt einen keimtotenden 
bzw. den Keimwuchs hemmenden Stoff. 
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[0016] Nach weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen 
enthalten die erfindungsgemaBen Vorrichtungen solche 45 
WirkstofFe, die nur eine geringe Hautgangigkeit aufweisen 
bzw. solche, die so wirksam sind, daB eine Tagesdosis von 
hochstens 10 mg fur die Behandiung ausreicht 
[0017] . Die Mikronadeln haben z. B. eine Lange und die 
Schneiden eine Hefe von 50- 150 um. 
[0018] Die erfindungsgemaBe Vorrichtung eignet sich 
z. B. gut fur die Verwendung von Proteinen und/oder Pepti- 
den fur die jeweils bekannten Indikadonen. 
[0019] Insbesondere kommen diesbezuglich in Betracht 
Proteine und Peptide, die im Magen-Darm-Trakt denaturiert 55 
werden und aufgrund ihres hydrophilen Charakters eine ge- 
ringe Hautgangigkeit besitzen, beispeilsweise Insulin, Ery- 
thropoietin, Wachstumsfaktoreri, Gonadoliberine, Ocytocin, 
Prolactin, Calcitonin, Parathyrin (Parathormon), Somato- 
medin, Melanotropin. 

[0020] Femer kommen in Betracht WirkstofFe mit schma- 
ler therapeutischer Breite wie Antiepileptika (z. B. Pheny- 
toin, Phenobarbital, Primidon, Valproinsaure, Carbamaze- 
pin), Xanthine (z. B. Theophyllin), Herzglykoside (z. B. Di- 
goxin, Digitoxin), Antiarrhythmika (z. B. Lidocain, Procai- 
namide, Chinidin), Aminoglykoside (z. B. Gentamicin, To- 
bramycin) sowie WirkstofFe, bei denen die Aufrechterhal- 
tung einer bestimmten WirkstofFkonzentration dauerhaft er- 



forderlich 1st, z. B. Kontrazeptiva, Antikoagulantien, Cyto- 
statika, Antibiotika, Schmerztherapeutika wie Morphin und 
seine Derivate und Salze, und zwar flir die jeweils bekann- 
ten Indikadonen. 

[0021] Geeignete biozide Agentien sind korpervertragli- 
che Konservierungsmittel und Antiseptika (wie phenolische 
Substanzen, z. B. Phenol, die verschiedenen Kresole, Hexa- 
chlorophen, PHB-Ester (^Hydroxybenzoesaureester), Thy- 
mol; organische Carbonsauren wie Sorbinsaure, Benzoe- 
saure; aromatische und aliphatische Alkohole wie Benzylal- 
kohol, P-PhenylethanoU Chlorbutol, Ethanol, Isopropanol; 
Quecksilberverbindungen wie Phenylmercurinitrat, -borat, - 
acetat, Thiomersal; Stickstoffverbindungen wie Cetylpyridi- 
niumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Chlorhexidin; Desin- 
fektionsmittel wie Oxidadonsmittei, z. B. WasserstofQ)er- 
oxid, Kaliumpermanganat; Halogene und Halogene fireiset- 
zende Stoffe wie Chlor, Hypochlorite, Chloramin, Iod und 
bodkomplexe; Merbromin; Silberverbindungen wie Silber- 
nitrat, Sulfadiazin-Silber; Aldehyde und Aldehyde freiset- 
zende Stoffe wie Formaldehyd, Hexamemylentetraniin, 
Taurolidin; N-haltige Heterocyclen wie 8-Hydroxychinolin, 
Ethacridin, Hexetidin; Ampholytseifen wie Dodecyl- 
di(aminoethyl-) glycin), Anubiodka wie Erythromycin, 
Clindamycin oder Antimykotika wie Econazol, Bifonazol, 
Qotrimazol, Isoconazol, Miconazol, OxiconazoU Tiocona- 
zol, Terconazol. 

[0022] Das biozide Agens kann als eine Art Beschichtung 
bzw. in Form einer Legierung der Nadeln yorliegen oder zu- 
sammen mit weiteren Bestandteilen des Systems kontroliiert 
und kontinuierlich freigegeben werden, beispielsweise Be- 
standteil eines Reservoirs sein, oder fur sich oder zusatzlich 
in Verbindung mit einer entfembaren Schutzschicht (bei- 
spielsweise in einem Schaum, der die Applikationsflache 
des ITS vor Anwendung des Systems vor Umwelteinfliis- 
sen schiitzt) vorliegen. 

[0023] Die Erfindung wird durch die beiliegende Figur er- 
lautert: 

[0024] Fig. 1 zeigt schematisch ein dem Fachmann be- 
kanntes typisches System, umfassend eine ROckschicht (1), 
ein Wirkstoffreservoir (2), welches in einer besdnderen Aus- 
fuhrungsform der Erfindung ein keimtotendes Agens enthal- 
ten kann und ein Feld, umfassend eine Vielzahl von Nadeln 
(3) oder Schneiden. Diese sind beispielhafl vergroBert dar- 
gestellt: A ist eine kompakte Nadel bzw. Schneide, welche 
aus einem Keim (4) und einer keimtotenden Beschichtung 
(5) aufgebaut ist, und B eine Ausfuhrungsform, welche hohl 
ausgepragt ist und bei der die keimtotende Beschichtung au- 
Ben und/oder aufgebracht ist, wobei der Wirkstoff bei A und 
B entlang der Nadeln aus dem Reservoir verabreicht werden 
kann und der Wirkstoff und/oder das keimtotende Agens bei 
B zusatzlich Uber eine Offnung (6) aus dem System austritt 

Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zur transdermalen Abgabe von Wirk- 
stoffen, umfassend ein den Wirkstoff fuhrendes Reser- 
voir, eine Vorrichtung zur Steuerung bzw. Regelung 
der Wirkstpffabgabe, eine Vielzahl von Mikronadeln 
oder -schneiden zur Penetration der auBeren Haut- 
schicht, wobei die Nadeln hohl und/oder kompakt aus- 
gebildet sein konnen, eine die Nadeln bzw. Schneiden 
fuhrende Stiitzvorrichtung, eine haftklebende Schicht 
und eine Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet, daB 
das System ein biocides Agens enthalt. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

a) die Mikronadeln bzw. -schneiden aus einem 
keimtotenden bzw. deh Keimwuchs hemmenden 
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Material aufgebaut brw. mit einem solchen be- 
schichtet sind und/oder 

b) das Wirkstoffreservoir einen keimtotenden 
bzw. den Keimwuchs hemmenden Stoff enthalL 

3. Voirichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 5 
kennzeichnet, daB das biocide Agens in Verbindung 
mit einer cntfembaren Schutzschicht vorliegt 

4. Voirichtung nach einem oder mehreren der Anspru- 
che 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
nurdnegeringeHautgangigkeitaurweist 10 

5. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspru- 
che 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff so 
wirksam ist, daB eine Tagesdosis von hochstens 10 mg 
ausreicht t 

6. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Ansprii- 15 
che 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB die Nadeln eine 
Lange und die Schneiden eine Tiefe von 50 bis 150 urn 
haben. 
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